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Abstract of EP0639573 

There are described benzo-fused 5-mernbered ring heterocycles of the formula I where X is N or CR(6); Y 
is oxygen; A and B together are a bond or are both hydrogen if X is simultaneously CR(6) and Y is NR(7), 
one of these substituents R(1) to R(6) is a -CO-N = C(NH2)2 group; the other substituents R(1) to R(6) in 
each case are H. Hal, alkyl; up to two of the other substituents R(1) to R(6) are CN, N02, N3, (C1 -C4)- 
alkoxy, CF3; up to one of the other substituents is R(8)-CnH2n-Z-. phenyl; R{7) is H, alk(en)yl, R(8)- 
CnH2n-, and their pharmaceutically tolerable salts. There is further described a process for the 
preparation of the compounds I, which consists in reacting a compound of the formula II wherein one of 
the substituents R(1)' to R(5)' is a -CO-L group and L is a leaving group which can be readily 
nucleophilrcally substituted, with guanidine, and in optionally converting the product to the 
pharmacologically toJerabte salts. 
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<S> Benzokondensierte 6-ffingheterocyclen, Verfahren zu Ihror Herstellung, Ihre Verwendung als 
Medikament, ihre Verwendung als Diagnosticum, sowlo sle enthattendes Medikament 

© Beschrieben werden benzokondensierte 5-Ringheterocyclen der Forme! I 




(I). 



MO 



R(5) 



roit X gleich N Oder CR(6); Y gleich Sauerstoff. S Oder NR<7); A und B gemeinsam elne Blndung Oder beide 
Wasserstoff. sofem gleichzeitlg X gleich CR(6) und Y gleich NR(7) slnd, 

einer der Substituenten R(l) bis R(6) eine -CO-N = CHNHzk-Gruppe; die jeweils anderen Substituenten R(1) bis 
R(6) H, HaJ, AHcyl; 

bis zu zwel der anderen Substituenten R(1) bis R(6) CN, N0 2 , N 3 , (Ci-C 4 )-Alkyfoxy, CF a ; bis zu einern der 



Rank Xarcw (UK) Business Services 

i3. 10/3.09/3. 3- Ai 



PAGE 24/48 • RCVD AT 6/13/2006 6:37:37 PM [Eastern Daylight Time] * SVR:UBPTO-EFXRF-2/0 * DNIS:2738300 - CSID:415 576 0300 * DURATION (mm-ss): 17-20 



2006 06/13 14:47 FAX 415 576 0300 



1)025/087 



EP 0 639 573 A1 



anderen Substituenten R(8)-C„H 2n -Z-, Phenyl; R{7) gleich H, Alk(en)yl. R(B)-C n H 2n -, sowie deren pharmazeutisch 
vofiragfiche Salze. 

Beschrieben wird femer ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I, wetehes darin besteht, da8 man sine 
Verbindung der Formel II 




I ) 



worin einer der Substituenten R(1) f bis fl(S) 1 eine -CO-L -Gruppe bedeutet und L fOr eine leicht nucleophif 
substituierbare leaving group stent, mit Guanidin umsetzt. und daB man gegebenenfalls in das pharmakologlsch 
vertrSgliche Salz Uberfuhrt. 
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Die Erfindung betrrfft benzokondensierte 5-Rlngheterocyclen der Formel I 




(i). 



is 

worin bedeuten: 
X N. CR(6), 
Y Sauerstoff, S, NR(7), 
A, B gemeinsam erne Bindung 
20 Oder 

beide Wasserstoff, sofern gteichzeitig X gleich CR(6) und Y gleich NR(7) sind, 
elner der Substituenten R(1) bis R(6) eine -CO-N = C(NH2>2-Gruppe, die jeweils anderen Substituenten R- 
(1) bis R(6) 

Wasserstoff, F, CI, Br. I, (Ci -Cs)-Alkyi, 
26 bis zu zwei der anderen Substituenten R(1) bis R(6) 
CN, N0 2 , N 3 , (Ci-C4)-Alkyloxy, CF 9 , 
bis zu elnem der anderen Substituenten 
R(8>-C n H 2n -Z-. 
n Null bis 10, 

30 wobei die Aikytenkette -C n H 2n - geradkettig oder verzweigt ist und wobei ein C-Atom durch ein 

Sauerstoff- Oder S-Atom oder durch ein N-Atom ersetzt sein kann, 
R(8> Wasserstoff. (C 2 -Cs)-Alkenyl. <C 3 -Cio)-Cycloalkyl. 

das unsubstituiert oder durch 1 bis 4 Methyl gruppen oder eine OH-Gruppe substituiert Ist, 
oder eine Ethylengruppe -CH = CH- enthalten kann, und worin eine Methylengruppe durch ein 
35 Sauerstoff- oder S-Atom oder durch ein N-Atom ersetzt sein kann, 

Phenyl. 

unsubstituiert Oder substituiert durch 1 bis 3 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, Br. I, CF 3 , CH 3 -S(0) 8 -, 
s Null. 1,2, 

40 R(9)-W y - ( 

R<9) H, Methyl, Ethyl. 
W gleich Sauerstoff, N R( 1 0), 
R{10) H, Methyl, 
y Null, 1, 

46 C m F 2m+1 , 
m 1 bis 3. 

1- oder 2-Naphthyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochlnofyl, 
Z -CO-, -CH 2 -[CR(1 1 XOHJV ' 

q 1,2,3, 
so R(11) H, Methyl, 

Sauerstoff. -NR(12)-, 
R(12) H, Methyl, 

-S(0)3-. 
s Null, 1,2, 

55 -S02-NR(13h, 

R{13) H. (Ci-C*)-AJkyl, 

R(7) Wasserstoff, (d-C 10 )-Alkyl, (C2-Cio)-Alkenyl, R{8)-C n H 2r) -, 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 
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Enthatten die Substituenten R(1) bis R(5) ein od©r mehrere Asymmetriezerttren, so oehSren sowohl S 
wie audi R konfigurferte Verbindungen zur Erfindung. Die Verbindungen kdnnen als optische Isomere, als 
Racemate Oder als Gemische derselben vorliegen. 

Dia bezeichneten Alkylreste konnen sowohl geradketlig wie verzweigt vorliegen. 
5 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten: 
X CR(6), N. 

Y NR(7), 

A, B gemeinsam eine Bin dung 
Oder 

10 beide Wasserstoff, sofern gleichzeitig X gfeich CR(6) und Y gleich NR(7) sind. 

und die Reste R{1) bis R(7) die angegebene Bedeutung besitzen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonmel I, worin bedeuten: 
X CR(6), N. 

Y NR(7), 

76 A, B gemeinsam eine Bindung 
Oder 

beide Wasserstoff, sofern gleichzeitig X gleich CR(6) und Y gleich NR(7) sind, 
einer der Substltuenten R(1) bis R(6) eine -CO-N = C(NH 2 )2-Gruppe, und die jeweils anderen Substftuenten 
R(1)b«s R{6) 
20 Wasserstoff, F, CI, Br, I, (Ci-C B )-Alkyl p 

bis zu zwei der anderen Substituenten R(1) bis R(6) 

CF 3 ,<Ci-(^)-Alkyloxy, 
bis zu eirrem der anderen Substituenten R(1) bis R(6) 
CN, NO z . N 3 , R(8)-CnH 2 n-Z- t 
Z5 n Null bis 4, wobei die Alkylenkette -C„H 2n - geradkettig oder verzweigt sein kann und ein C-Atom 

durch ein Sauerstotf- oder S-Atom oder durch ein N-Atom ersetzt sein kann, 
R<8) Wasserstoff, (Cri-CeJ-Alkenyl, (Cs-CsJ-Cycloalkyl. 

das unsubstituiert fst oder durch 1 - 2 Methylgruppen oder eine OH-Gruppe substttuiert, 
und worin eine Methylengruppe durch ein Sauerstotf- Oder S-Atom oder durch ein N-Atom 
30 ersetzt sein kann. 

Phenyl. 

das unsubstituiert ist oder substituiert mtt 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, CFa, CH 3 -S(Ok- 
s Null. 1.2, 

35 R^Wy* 

R(9) H, Methyl, Ethyl. 

W Sauerstotf, NR(10), 

R(tO) H, Methyl, 

y Null. 1, 

40 C m F 2rn f 1, 

m 1 bis 3, 

Pyridyi. Chinolyl. Isochinolyl 
Z -CO-, -CH 2 -, Sauerstotf. -NR(12)- f 

R(12) H, Methyl, 
45 -S(0) a -. 
s Null, 1,2, 

-S0 2 -NR(13)-, 
R(13) H, (Ci -C* )-Alky|, 

R(7) Wasserstoff, (C-CehAlkyl, (C2-C*)-Alkenyl, R(8)-CnH 2n -. 
50 Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten: 
X CR(6), 
Y NR(7) f 

A, B gemeinsam eine Bindung 
oder 

55 beide Wasserstoff. sofern gleichzeitig X gleich CR{6) und Y gleich NR(7) 

sind, . 

und 

R(1)-CO-N = C(NH 2 )2 
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und die Jeweits anderen Substituenten R(2) bis R(6) 

Wassersldff, F, CI, Br, 
bis zu zwei der Substituenten R(2) bis R(6) 
CF 3 ,(Ci-C2>-Alkyloxy, 
5 bis zu einem der Substituenten R(2) bis R(6) 
R<8)-C n Hsn-Z-, 
n Null, 1,2, 

wobel die Alkylenkette -CnhW geradkettig Oder verzweigt ist und wobei ein C-Atom durch ein 
Sauerstoff- Oder S-Atom Oder durch ein N-Atom ersetzt sein kann, 
io R{8) Wasserstoff, Phenyl. 

das unsubstituiert ist Oder substituiert mit 1 bis 3 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, CF 3 , CH 3 -S(0) s -, 
s Null, 2, 

R(9)-W y -, 
rs R(9) H, Methyl, 
W Sauerstoff, 
y Null, 1, 

Pyridyl, Chinotyl, Isochlnolyl, 
Z -CO-, -CH2-. -S(0) 5 -, Sauerstoff, 
20 s Null, 1,2, 

und 

R(7) (C, -Cg )-Alkyl, (Cs-C^AIkenyl. RPhGntW. 
Ganz besonders bevorzugt slnd dre Verbindungen 

5^hlor-1-methyh2H'ndolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
25 5-Chlor-l -ethyl-2-indolylcarbonyhguanidin-hydrochlorid, 

S-Chlor-l-methyl^-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 

3,5-l>'chlor-1-rnethyl-2-indolylcarbonyJ-guanidin-hydrochlorid, 

5-Fluor-1-methyl-2-lndolylcarbonyt-guanidin-hydrochlorid. 

3^Chlc>r-5-fluor-1^ethyl-2-indolyfcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
30 4,6-Dichlor-1 ,3-dimethyl-2-indorylcartx)ny l-guanidin-hydrocWorid, 

2-Phenoxy-1 -phenylindol-3-carbons&ureguanidid Methansurf onsauresalz, 

2-Chlor-1 -phenyllndol-3-carbonsa"ureguanldJd MethansulfonsSuresalz, 

1-MethylindoHn-2-carbonsaure-guanidld-hydrochlorld, 

5-F?uor-1 -methy li ndolin-2-carbonsa ure-guanidid-hy droch lorid. 
35 Die Verbindungen I sind substituierte Acylguanidine. 

Prominentester Vertreter der Acylguanidine ist das Pyrazinderivat Ami lorid, das als kaliumsparendes 

Diuretikurn in der Therapie Verwendung findet. Zahlrelche wettere Verbindungen vom Amilorid-Typ werden 

in der Uteratur beschrieben, wie beispielsweise Dimethyla mi lorid oder Ethylisopropylami lorid. 



40 



C I 

R ' ?. 9 N NH 

\ c x r H 
M N NH 2 



R ' ' 



Amilorid: R\ R" = H 
Wmethylamilorid: R\ R ,r = CH 3 
55 Ethylisopropylamilorid: R* = C2H5, R" ■ CH(CH 3 )2 

Dartlberhinaus sind Untersuchungen bekannt geworden, die auf antiarrhythmische Ejgenschaften von 
Amilorid hinweisen (Circulation 79; 1257 bis 1263 (1989)). Einer breiten Anwendung als Antiarrhythmikum 
steht jedoch entgegen, daB dieser Ettekt nur schwach ausgepragt ist und von einer blutdrucksendenden 
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und saluretlschen Wlrkung begleitet auftrftt und diese Nebenwirfcungen bei der Behandlung von Herz- 
RhythmusstcVungen unerwunscht srnd. 

Hinweise auf antiarrhythmische Eigenschaften des Amilorids wurden auch bei Expert merit en an is.olief- 
ten Tierherzen erhalten (Eur. Heart J. 9 (suppl. 1): 167 (1988) (book of abstracts)). So wurde beispielsweise 
5 an Rattenherzen gefunden, dafi ein kUnstlich ausgefbstes Kammerflimmern durch Amilorid vollig unter- 
drUckt werden konnte. Noch potenter als Amilorid war in diesem Modelf das oben erwahnte Amiloridderivat 
Ethyl isopropy lamiiorid . 

in der EuropSischen Offenlegungsschrift 416 499 werden Benzoylguanidlne mrt antiarmythmischen 
Eigenschaften beschrieben. 

to In der US-Patentschrift 3 780 027 werden ebenfalls Acylguanidine beschrieben, die sich grundlegend 
von den hier beschriebenen erfindungsgema*8en Verbindungen I dadurch unterscheiden, daB es sich urn 
trisubstrtuierte Benzoylguanidine handelt, die sich in ihrem Substitutionsmuster von im Handel befind lichen 
Diuretlka, wie Bumetanid und Furosemid, ableiten und eine far die angestrebte salidluretlsche Wlrkung 
wichtige Aminogruppe in Position 2 bzw. 3 zur Carbonylguanidingruppe tragen. Entsprechend wird fUr diese 

75 Verbindungen eine starke salidiuretische Wirksamkeit berichtet. 

Es war daher uberraschend. daB die erfindungsgemaflen Verbindungen keine unenvUnschten und 
nachteifigen salidiuretischen. jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen, weshalb sie zum 
Behandeln von Krankheiten, wie sie beispielsweise bei Sauerstoffmangelerscheinungen auftreten, geeignet 
sind. Die Verbindungen sind infolge Ihrer pharmakotogischen Eigenschaften als antiarrhythmische Arznei- 

20 mrttel mit cardioprotektiver Komponente zur Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behand- 
lung der angina pectoris hervorragend geeignet, wobei sie auch prSventiv die pathophysiologischen 
Vorgange beim Entstehen ischSmisch induzierter SchSden, insbesondere bei der Ausldsung ischSmisch 
induzierter Herzarrhythmien, inhibieren oder stark vermin dern. Wegen ihrer schUtzenden Wirkungen gegen 
pathologische hypoxische und ischamische Situationen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der 

25 Formal I infolge inhibition des zellulaVen Na + /H + -Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung 
aller akuten oder chronischen durch Ischamie ausgelSsten SchSden oder dadurch primar oder sekundar 
induzierten Krankheiten verwendet werden. Dies betrifft ihre Verwendung als Arzneimittel fur operative 
Elngriffe, z.B. bei Organ-Transplantationen, wobei die Verbindungen sowohl fGr den Schutz der Organe im 
Spender vor und wahrend der Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispielsweise bei Behandlung . 

30 mit oder deren Lagerung in physiologischen BadflUssigkeiten. wre auch bei der UberfOhrung in den 
Empfangerorganismus verwendet werden kflnnen. Die Verbindungen sind ebenfalls wertvolle. protektiv 
wirkende Arzneimittel bei der DurchfQhrung angiopfastischer operatlver Eingriffe beispielsweise am Herzen 
wie auch an peripheren Gefa'Ben. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte 
Schaden sind die Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensy stems, 

as insbesondere des ZNS. geeignet wobei sie z.B. zur Behandlung des Schlaganfalls oder des HirnSdems 
geeignet sind. Dartiberhinaus eignen sich die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel I ebenfaJIs zur 
Behandlungen von Formen des Schocks, wie beispielweise des allerglschen. cardiogenen, hypovoiami- 
schen und des bakterielfen Schocks. 

DarUber hinaus zeichnen sich die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel I durch starke inhibie- 

40 rende Wlrkung auf die Proliferationen von Zellen, beispielsweise der Rbroblasten-Zellproliferatlon und der 
Proliferation der glatten GefaBmuskelzellen, aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel I als 
wertvolle Therapeutika fQr Krankheiten infrage. bei denen die Zellproliferation eine primaVe Oder sekundare 
Ursache darstellt, und kfinnen deshalb als AntiatherosWerotika, Mittel gegen diabetische Spatkomplikatio- 
nen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibrose oder Nierenfibrose, 

45 Organ hypertrophien und -hyperplasien. insbesondere bei Prostatahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie 
verwendet werden. 

Die erffndungsgemafien Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des zelluJa'ren Natrium -Protonen- 
Antiporters (Na*/H + - Exchanger), der bei zahlreichen Erkrankungen (Essentielie Hypertonic Atherosklerose, 
Diabetes usw.) auch in solchen Zellen erhflht ist. die Messungen leicht zuganglich sind, wie beispielsweise 

so in Erythrocyte^ Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemaflen Verbindungen eignen sich des- 
halb als hervorragende und einfache wissenschaftliche Werkzeuge, beispielsweise in ihrer Verwendung als 
Diagnostika zur Bestimmung und Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonie. aber auch der 
Atherosklerose, des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw.. DarUber hinaus sind die Verbindungen der 
Formel I fUr die prSventive Therapie zur Verhinderung der Genese des Bluthochdrucks, beispielweise der 

55 essential I en Hypertonie, geeignet 

Die Erfindung betrifft weherhln ein Verfahren zur Herstellurig der Verbindungen l, dadurch gekennzeich- 
net, daB man 



6 



PACE 29/46 * RCVD AT 6/13/2006 6:37:37 PM [Eastern Daylight Time) * SVR:USPTO-EFXRF-2/0 * DNIS:2738300 * CSID:415 576 0300 * DURATION (mm-ss):17-20 



2006 06/13 14:49 FAX 415 576 0300 



12)030/087 



EP 0 639 573 A1 



Verbindungen der Formel II 



s 



?(2)' 



B 



to 



R(4)' 



R(3)' 




R(5)* 



A 



(II) 



worin elner der Substiluenten R(1)' bis R(5)' eJne -COL -Gruppe bedeutet und L fur eine lefcht nucleophil 
substituierbare leaving group stent, und die jeweils anderen Substituenten R(1)' bis R(5)' die angegebene 
Bedeutung besitzen, 

20 mit Guanidin unter Bildung der in Formel I angegebenen Acylguanidingruppe. -CON = C(NH 2 >2 1 
umsetzt, und dafl man gegebenenfalls in das pharmakologisch vertragliche Salz UberfQhrt. 

Die aktivierten SSurederivate der Formel II, worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise eine Methoxy gruppe, 
eine Phenoxygruppe, Phenylthio-, Methylthlo-. 2-Pyridylthiogruppe, ernen Stickstoffheterocyclus, vorzugs- 
weise 1-lmidazolyl, bedeutet erhSIt man vorteilhaft in an slch bekannter Weise aus den zugrundeliegenden 

25 Carbonsaurechloriden (Formel II, L = CI), die man ihrerserts wiederum in an sich bekannter Weise aus den 
zugrundeliegenden Carbonsa*uren (Formel II, L = OH) beispielsweise mit Thionylchlorld herstellen kann. 
Neben den Carbonsa'urechlorlden der Formel II (L = CI) lassen slch auch weltere axtivierte SSiurederivate 
der Formel i\ in an sich bekannter Weise drrekt aus den zugrundeliegenden heterocyclischen CarbonsSure- 
derivaten (Formel II. L » OH) herstellen, wie beispielsweise die Metbylester der Formel II mrt L = OCH3 

30 durch Behandeln mit gasffirmigem HCI in Methanol, die Imidazolide der Formel II durch Behandeln mit 
Carbonyldllmidazol (L = 1-lmldazolyl. Staab, Angew. Chem. Int Ed. Engl. 1. 351 bis 367 (1962)), die 
gemlschten Anhydride II mit Ci-COOC^Hs Oder Tosylchlorid in Gegenwart von Triethylamin in einem inerten 
LBsungsmfflel. wie auch die AktMerungen von Carbonsauren mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC). Eine 
Reihe geeigneter Methodan 2ur Hersteilung von aktivierten CarbonsSurederivaten der Formel II sind unter 

35 Angabe von Queltenliteratur in J. March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition (John Wiley & Sons, 
1985), S. 350 angegeben. 

Die Umsetzung eines aktivierten Carbonsaurederivates der FormeJ I mit Guanidin erfofgt in an slch 
bekannter Weise In einem protischen oder aprotischen polaren aber inerten organ ischen Ldsungsmittel. 
Dabei haben sich bei der Umsetzung der CarbonsSuremethy tester (II, L = OMe) mit Guanidin Methanol 
40 oder THF zwischen 20 »C und Sledetemperatur als LSsungsmittel bewahrt Bei den meisten Umsetzungen 
von Verbindungen II mit Guanidin wurde vorteilhaft in aprotischen inerten Losungsmltteln wie THF, 
Dimethoxyethan, Dioxan gearbertet Aber auch Wasser karin als Losungsmffiel bei der Umsetzung von II 
und Guanidin verwendet werden. 

Wenn L = CI bedeutet, arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines saurefangers, z. B. in Form von 
45 uberschQssigen Guanidin zur Abbindung der HalogenwasserstoffsSure. 

Ein Tell der zugrundeliegenden heterocyclischen CarbonsSure-Derivate ist bekannt und in der Literatur 
beschrieben. Die unbekannten heterocyclischen Carbonsauren II (L = OH) konnen nach literaturbekannten 
Melhoden hergestelK werden. 

So erhalt man beispielsweise die 2-BenzimidazolcarbonsSuren [Formel II mit R(1) = -COOH, X = N 
50 und Y = -NR(7)]> welche zu bevorzugten erfindungsgema Ben Verbindungen fUhren. In an sich bekannter 
Weise durch Oxidation der entsprechenden 2-Hydroxymetlryl-benzirnidazole mit Kaliumpermanganat analog 
Bistrzycki und Przeworski (Ber. 45. 3483 [1912]). 

Die zu bevorzugten Carbonylguanidinen der Formel I fOhrenden lndol-2-carbonsa"uren erhalt man 
beispielsweise aus den 2-Nitrotoluolen nach J. R. Johnson et al. J. Am. Chem. Soc. 67, 423 (1945) [siehe 
55 auch Noland und Baude. Org. Synth. Coll. Vol. 5, 567 (1973)]. nach der Flscher-lndolsynthese aus 
Brenztraubensaure und Phenylhydrazon. Eine weitere Darstellungsmethode fOr lndol-2-carbonsSuren be- 
steht in der Bromotorm- oder Jodoform-Reaktion von 2-AcetyIindolen, die nach Rajur et al., Synth. 
Commun. 22, 421 - 428 (1992) dargestelit werden kdnnen. Eine Darstellungsmethode aus 2-Ketoanlllnen 
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wird von Jones et al. (J. Org. Chem 37. 3622 [1972]) beschrieben. 

Ausgangsmateri alien zur Herstellung speziell substiiuierter lndaf-2-carbonsaurenk5nnen auch lndol-2- 
carbonsauren selbst bilden, an denen in Itteraturbekannter Weise leicht Substitutionsreaktionen durchgefOhrt 
werden. Besonders selaktiv kflnnen dabei zahlrelche elektrophile Substitutionsreaktionen in 3-Position, aber 
5 auch In den restfichen Positionen durchgefUhrt werden. So verlaufen beispielsweise Halogen ierungen mit 
einen Hal+-0bertrager glatt und in vollstandlger Umsetzung. Am Stickstoffatom in 1 -Position konnen 
ebenfalls sehr leicht AJkylrerungs- und Arylierungsreaktionen durchgerUhrt werden. 

Die fndolin-2-carbonsa'uren bzw. deren Ester k5nnen generell in frteraturbekannter Weise aus den 
zugrundeliegenden lndoi-2-carbonsauren bzw. deren Estern durch Reduktion bzw. Hydrierung gewonnen 
10 werden. Als besonders geeignet erwies sich die Behandlung mit metallischem Magnesium In Methanol 
analog der Arbeitsanweisung von In Kwon Youn r Qyu Hwan Yon, Chwang Siek Pak; Tetrahedron Letters 27 
(1986) 2409-2410. 

Benzoylguanidine I sind im allgemeinen schwache Basen und konnen SSure urtter Bitdung von Salzen 
binden. Als S&ureadditlonssalze kommen Salze alJer pharmakologisch vertrflgPichen S^uren in Frage, 

rs beispielsweise Halogenide, insbesondere Hydrochloride, Lactate. Sulfate, Citrate, Tartrate. Acetate, 
Phosphate, SulfonsSuresalze wie Methylsulfonate, p-Toluolsulfonate usw.. 

Arzneimittel, die eine Verbindung I errthalten, ktfnnen dabei oral, parenteral, intravenSs, rektal Oder 
durch Inhalation appiiziert werden, wobai die bevorzugte Appllkatlon von dem jeweiligen Erscheinungsbild 
der Erkrankung abhingig isl. Die Verbindungen I ktfnnen dabei allein Oder zusammen mit galenischen 

20 Hiffsstoffen zur Anwendung kommen, und zwar sowohl in der VeterinSr- als auch in der Humanmedizin. 
Welche Hilfsstoffe fUr die gewOnschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, rst dem Fachmann auf Grund 
seines Fachwlssens gelSufig. Neben Losemrtteln, Gelbildnem, Supposftoriengrundtegen, Tablettenhilfsstof- 
fen und anderen Wirkstofftragern ktfnnen beispielsweise AntioxkJantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, 
Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Ldsungsvermittler Oder Farbstoffe verwendet 

25 werden. 

FUr eine orale Anwendungsform werden die akttven Verbindungen mit den dafUr geeigneten Zusatzstof- 
fen, wie TrSgerstoffen, Stabilisatoren Oder inerten Verdunnungsmrttel vermischt und durch die Ublichen 
Methoden in die geeigneten Darrelchungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, w3Grige, 
aikoholische oder olige Losungen. Als inerte Trager konnen z. B. Gumml arabicum, Magnesia, Magneslum- 
30 carbonat, Kaliumphosphat, MHchzucker. Glucose oder Sta*rke, insbesondere MaisstSrke, verwendet werden. 
Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als Olige Tragerstoffe 
oder als Ldsemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumenol 
Oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder inlravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen. gewilnschtenfalls mit 
55 den daffJr Ublichen Substanzen wie Ldsungsvermitt/er, Emulgatoren Oder weiteren Hiffsstoffen in Losung, 
Suspension oder Emulsion gebracht. Als LOsungsmrttel kommen z, B. in Frage: Wasser, physiologische 
Kochsalzfosung oder Alkohole. z. B. Ethanol, Propanoic Glycerin, daneben auch Zuckeritisungen wie 
Glucose- oder MannitWsungen. oder auch eine Mfschung aus den verschledenen genannten LQsungsmit- 
teln. 

40 AJs phamnazeutischo Formulierung fUr die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind 
geeignet 2. B. Losungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes des Formel I in einem pharma- 
zeutfsch unbedenklichen Lbsungsmrttel, wie insbesondere Ethanol Oder Wasser, oder einem Gemisch 
solcher Ldsungsmittel. Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hirfsstoffe 
wie Tensfcle. Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthSIt 

45 den Wirkstoff Ublicherweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 10, Insbesondere von etwa 0,3 bis 3 
Gew.-%. 

Die Dosierung des zu verabretchenden Wirkstoff s der Formel I und die HSufigkeit der Verabreichung 
ha*ngen von der Wirkstarke und Wirkdauer der verwendeten Verbindungen ab; aufierdem auch von Art und 
Starke der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht. Alter, Gewicht und individueller Ansprechbar- 

50 kert des zu behandelnden Saugers. 

Im Durchschnitt betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I be! einem etwa 75 kg 
schweren Patienten mindestens 0.001 mg, vorzugsweise 0,01 mg bis hSchstens 10 mg, vorzugsweise 
htfchstens 1 mg. Bei akuten AusbrUchen der Krankheit, etwa unmrttelbar nach Erleiden des Herzinfarkts, 
kfinnen auch noch ho here und vor allem haufigere Dosterungen notwendlg sein. z. B, bis zu 4 Einzeldosen 

55 pro Tag. Insbesondere bei i. v. Anwendung, etwa bei einem Infarktpatienten auf der Intensivstation kSnnen 
bis zu 100 mg pro Tag notwendig werden. 
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Beispiele 

Allgemetne Vorschrift I zvf Herstellung von heterocyclischen Acyl-guanidinen (I) aus heterocyclischen 
Carbonsauren (If, L = OH) 

5 0,01 M des CarbonsSurederjvates der Formel II (L = OH) iSst bzw. suspendiert man In 60 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran (THF) und versetzt sodann mlt 1.78 g (0,011 M) Carbonyldiimidazol. Nach dem Ruhren fUr 
2 Slunden bei Raumtemperatur warden 2,95 g (0,05 M) Guanidin in die Reaktionsltfsung eingetragen. Nach 
dem RGhren Qber Nacht destilJiert man das THF unter vermindertem Druck (Rotationsverdampfer) ab. 
versetzt mlt Wasser, stelll mit 2N HCI auf pH 6-7 und fittriert das entsprechande Acylguanidln (Formel 0 ab. 

10 Die so erhaltenen heterocyclischen AcylguanJdine kBnnen durch Behandefn mrt wSBriger Oder methano- 
iischer Salzsa*ure oder anderen pharmakologisch vertraglichan Sauren in die entsprechenden Salze uberge- 
fUhrt we/den. 

Allgemeine Vorschrift II zur Herstellung von heterocycllschen Acyf-guanidinen (I) aus den entsprechen- 
den Carbonsdureestern (Formel II, L - AJkoxy oder Phenoxy) 

75 1 Equivalent eines entsprechenden Carbonsaureesters dar Formel II sowie 5.0 Aqufvalenten Guanidin 
werden in Isopropanol geldst oder in THF suspendiert und bis zur vollstandigen Umsetzung (TLC-Kontrolle) 
am RuckfluBkClhler gekocht (Reaktionszeit etwa 2-8 Stunden). Das L6sungsmittel wird unter vermindertem 
Druck (Rotationsverdampfer) abdestilliert. der RUckstand in Ethylacetat aufgenommen und 3 mal mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. 

20 Trocknung der organischen Phase Qber Natriumsuifat. Abdestiliieren des Losungsmittels unter verminder- 
tem Druck und Chromatographic des RUckstands an Kieselgel unter Anwendung eines geeigneten Laufmit- 
tels. 

OberfUhrurtg des erhaltenen entsprechenden heterocyclischen Acyt-guanidins der Formel I in das korre- 
spondierende Hydrochlorid erfolgt analog Vorschrift I. 
25 Entsprechend der alJgemeinen Vorschriften I und II wurden die foigenden erfindungsgemSBen Verbin- 
dungen hergestellt: 

Beispiel 1 : 

30 2-Benzofurylcarbonyl-guanidin-hydrochforid 
Fp. 279 - 283 -C. 

Beispiel 2: 

35 6-Chlor-2-benzofurylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 272 - 274'C. 

Beispiel 3: 

40 7-MetrK)xy-2-beruofurylcarbonyl-guanJdin-hydrochJorid, 
Fp. 266 -C. 

Beispiel 4: 

45 7-Brom-4-hydroxy-3-benzofurylcarbonyl-guanidin-hydrochlorld, 
Fp. 239 "C. 

Beispiel 5: 

so 7-Hydroxy-2-benzofurylcarbonyl-guanidih-hydroch]orid, 
Fp. 243-44 -C. 

BeispieJ 6: 

55 5-Dimethylaminomethyl-2-benzofurylcarbonyl-guanicnn-dihydrochlorid, 
Fp. > 250-C. 



9 



PAGE 32/48 * RCVD AT 6/13/2008 6:37:37 PM [Eastern Daylight Time] * SVR:USPTO-EFXRF-2/0 * DNIS:2738300 * CSID:415 576 0300 * DURATION (mm-ss): 17-20 



2006 06/13 14:51 FAX 415 576 0300 



©033/087 



EP 0 639 573 A1 



Beispial 7: 

5,6-Dichlor-2-benzofurylcarbonyl-guanidin-hydrochloricJ, 
Fp.> 250 *C. 

6 

Beispiel 8: 

7-Amino-2^nzthiazolylc^onyl-guamdin-dihyc}rochlorid ? 
Fp. > 250*C. 

70 

Beispiel 9: 

2-Amlno-6-benzthla20lylcarbonyl-guanrdin-dihydrochlorid. 
Fp.> 250-C. 

16 

Beispiel 10: 

6-Chlor^metho^yben2o[bllhief^2-yteaitofiyl^uanidin-hydrochlorid, 
Fp. 202 -C. 

20 

Beispiel 11: 

Benzotriazol-5-ylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 270 -C. 

25 

Beispiel 12: 

2-Benzlhiazolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 273 - 275 'C 

Beispiel 13: 

Ben2o[b]thien-2-ylcarbonyl-guanidin^hydrocWorld. 
Fp. 296 - 298 ' C. 

35 

Beispiel 14: 

2-Chlor-5-methylbenzo[b]thien-2-ylcarbonyl-guanidirvhydrochlorid, 
Fp. 221 - 222-C. 

40 

Beispiel 15: 

5-Nitrobenzo[b]thi9n-2-yicarbonyl-guanidin-hydrochlorid ( 
Fp. 285'C. 

45 

Beispiel 16: 

5-Aminoben2o[bJthien'2-ylcarbonyt-guanidin-hydrochk)rid, 
Fp. 250 • C (Zersetzung). 

50 

Beispiel 17: 

IH-Benzimidazol-S-yl-carbonyl-guanidin-hydrochlorfd, 
Fp. 265*C 

55 
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Beispiel 18: 

1 -(2-Chlorbenzyl)-1 H-ben2imidazol-5-yl-carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 255 -C 

5 

Beispiel 19: 

l^l-HexylJ-IH-benzimiciazol-S-yl-carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 232 - 234'C. 

10 

Beispiel 20: 

1- (2-Chlort3en2yl)-2-hydroxy-1H-benzimida20l-5-ylH:arbonyl^uanidin-hydrochiorid ( 
Fp. 283 -C. 

15 

Beispiel 21: 

2- Methyhhio-1 H-bon2imidazoh5-yl-carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 211 -C. 

20 

Beispiel 22: 

1 -(2-Chtof benzyl>-2-methy lthio-1 H-benzimidazol-5-yl-carbonyhguanidin- 
hydrochlorid, Fp. 220 -C. 

25 

Beispiel 23: 

1 -<1 -Hexy l)-2-hydroxy-1 H-benzim1dazoJ-5-yl-carbonyl-guanidin-hydrochlorid # 
Fp. 227 - 229 -C. 

30 

Beispiel 24: 

6-[N-Methyl-N-(2-phenylethyl)sulfamoyl]-1 H-benzimidazol-4-yl-carbonyl-guanidin- 
hydrochlorid, Fp. 205 *C. 

35 

Beispiel 25: 

1 -Methyl-2-methylthio-1 H-benamldazol-6-yI-carbony l-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 248 -C. 

40 

Beispiel 26: 

6-Suffamoyl-1 H-benzimidazol^yl-carbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 223 'C. 

45 

Beispiel 27: 

2-(2-Phenylethyl)-6-N-pyrrolidinosutfo^ Fp. 
192'C (Zersetzung). 

50 

Beispiel 28: 

6-C^lor-2-(2-phenylefryl)-lH-benzimidazol^ 
Fp. 262- 284 *C. 

55 
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Beispiel 29: 

6-N-Pyrro)idinosu3fonyMH-be^ 
Fp. 200 - 202 ' C (Zersetzung). 

5 

Beispiel 30: 

B-Mothylsuifonyh2-(2-phonyl0thyl)-1H-benzimldazol-4-yl-cartx)nyl^uanidin- 
hydrochlorid, Fp. 215«C. 

10 

Beispiel 31: 

6-[N-Methyl-N-(2'phenylethyl)sulfamoyl)-2-(2-phenylethylH H-benzimidazol-4-yl-carbonyl-guanidin- 
hydrochlorid, Fp. 130*C. 

Beispiel 32: 

2- Benzylthio-6-methylsulfonyl-lH-benzi 
Fp. 215*C. 

20 

Beispiel 33: 

5-Chlor-1-metnyM H-benzimidazol-2-yl-carbonyl-guanidin-hydrochJorid. 
Fp. 228 -C. 

25 

Beispiel 34: 

5,6-Dichlor-1-methyl-1H-benzimldazol-2-yl-carbonyl^uanidin4>ydrochlorid f 
Fp. 274 *C. (Zersetzung) 

30 

Beispiel 35: 

3- lndolylcarbonyl-guanldin-hydrochlorid. 
Fp. 270 ' C. (Zersetzung) 

35 

Beispiel 36: 

5-lndorylcartX3nyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 258 # C. (Zersetzung) 

40 

Beispiel 37: 

1-Benzyl-3-indolylcarbonyl-guanidfn-hydrochlorid, 
Fp. 256 ' C. (Zersetzung) 

Beispiel 38: 

4- lndolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 270 *C. (Zersetzung) 

60 

Beispiel 39: 

l-Methyl-3-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorfd, 
Fp, 250 * C. (Zersetzung) 

56 
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Beispiel 40: 

1 ^2-N,N-Dimeihylaminc*thyl)-3^ 
Fp. 250 *C. (Zersetzung) 

5 

Beispiel 41 : 

1- Melhyl-2-indolylcarbonyl-guanidin-hycfroch!orid, 
Fp. 280 ♦C. 

10 

Beispiel 42: 

2- lndo!ylcarbonyhguanidin-hydrochforid r 
Fp. 310 - 312 -C. 

15 

Beispiel 43: 

5-Chlor-2-indolylcart)onyl-guanidin-hydrochforid, 
Fp. 317- 320 *C. 

20 

Beispiel 44: 

5-Methoxy-2-indolylcarbonyl-goanidin-hydrochlorid, 
Fp. 292 "C. 

25 

Beispiel 45: 

5-Chlor-1-niethyl-2-indolylcarbony^guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 269 *C. 

30 

Beispiel 46: 

1-(3.4-Dichlorbenzyl>-2-lndolylc8jrbonyl-guanidin-hydrochlond, 
Fp. 195'C. 

35 

Beispiel 47: 

1^2-N,N-Dimethylaminoethy»)-2-indolylcarbonyf-guanidin-dihydrochlorid, 
Fp. 255 *C. (Zersetzung) 

40 

Beispiel 48: 

1-Benzy^2-indolyicarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 229 -C. 

45 

Beispiel 49: 

1-Ethyl-2-indolylcarbonyl-gaanidin-hydrochlorid, 
Fp. 200 - 201 -C. 

50 

Beispiel 50: 

1-Benzyl-5-chlor-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid. 
Fp. 198 -C. 

55 
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Beispiel 51 : 

5-Ch!or-1-(2-N,NKHmethylaminoeth^ 
Fp. 255 ' C. (Zersetzung) 

Beispiel 52: 

5-Chtor-1-^hyl-2-lndolylcarbonyl-guanidin-hydroch!orid, 
Fp. 255 "C. 

w 

Beispiel 53: 

S-Chlor-l-propyl^-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochtorid, 
Fp. 255 "C. 

75 

Beispiel 54: 

5-ChJor-1 -butyi-2-indolylcartx)nyl-guanidin-hydrochlorid , 
Fp. 222 -C. 

20 

Beispiel 55: 

5-Hydroxy-1-methyl-2Hndolyfcarbonyl-guanidin-hydrochlorld ( 
Fp. 288-C. 

25 

Beispiel 56: 

3,5-Dichlor-1-(2-N,rMimethylami^ 
Fp. 246 -C. 

30 

Beispiel 57: 

5-Methoxy-1-methyl-2-indolylcarbonyf-guanldln-hydrDchlorfd. 
Fp. 227 -C. 

35 

Beispiel 58: 

3-Chlor-1 -methyl-2-indoiy Icarbony l-guan idfn-hydrochlof id . 
Fp.216-C. 

40 

Beispiel 59: 

3-Chlor-2-indolylcart»nyl-guanidin-hydrcx:hJorid, 
Fp. 222 'C. 

45 

Beispiel 60: 

3,5-Dichlor-l-(4-picolyl)-2-indo?ylcart)onyl-guanidin-dihydrochlorid. 
Fp. 220 -C. 

60 

Beispiel 61: 

5-Chlor-1-(4-picoiyl)-2-indolylcarbonyl-guanidin-dihydrocfilorid. 
Fp.287'C. 

55 



14 



PACE 37/46 * RCVD AT 6/13/2006 6:37:37 PM [Eastern Daylight Time] * SVR:USPTO-EFXRF-2/0 * DNIS:2738300 * CSID:415 576 0300 * DURATION (mm-ss):17-20 



2006 06/13 14:52 FAX 415 576 0300 



©038/087 



EP 0 639 573 A1 



Beispiei 62: 

5^hlor-1.3-dimeihyl-2Hndofylcarbonyhgijanidin-hycIrochloricl ( 
Fp. 258 -C. 

5 

Beispiei 63: 

57-[>'cblor-1 ( 3^imethyl-2-lndolylca^ 
Fp. 307 -C. 

w 

Beispiei 64: 

4,6-DichlorM,3-dimeihyl-2-indolylcart3onyl-guanidIrhhydrochlorid, 
Fp. 296 • C. 

Beispiei 65: 

5-Chlor-1 -methy l-3-phenyl-2-indo]y Icarbony l-guanidin-hydrocfilorid, 
Fp. 288 -C. 

20 

Beispiei 66: 

3-Brom-1-mett)yl-2-indolylcarbonyi-guanidin-hydrochiorid» 
Fp. 208 - 210 *C. 

25 

Beispiei 67: 

S-Ruor-l-methyl^-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 278 -C. 

30 

Beispiei 68: 

3,5-Dichlor-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 208 -210* C. 

35 

Beispiei 69: 

3.5-Dichlor-1-metiiyl-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 
Fp. 208-210*C. 

40 

Beispiei 70: 

4,5,6-Trichlor-l.3^imethyl-2-indolylca/bonyl-guanidin-hydrochlorid ( 
Fp. 307 -C- 

45 

Beispiei 71: 

2-<4-MethoxyphenyJ)-beruimida2ol-5-cartx)nsaure-guanidid 
Metbansulfonsa'uresalz; Fp. 270 'C 

50 

Beispiei 72: 

2-(4-Trifluormethylphenyl)-benzimtda2oi-5-carbonsaureguanidid 
MethansulfonsMuresalz; Fp. 275 ■ C 

65 
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Beispiel 73: 

2-Ptienylbenzimida2ol-4-carbons^ureguanidid 
Fp. 264- C 

5 

Beisplel 74: 

2-(4-Fluorpbeny I)-1 -methylbenzim idazol-&-carbonsa* ureg uanidid 
MethansuHbnsauresalz; Fp. 252 " C 

10 

Beispiel 75: 

2-(4-Methylphenyl)-benzinnidazoI-5-carbonsaureguanidid Methansulfons&uresalz; 
Fp. 285" C 

rs 

Beispiel 76: 

2-(4-Hydroxy pheny l)-benzi midazol-4-carbonsS u reguan Idid 
Methansulfonsauresalz; Fp. 281 "C 

20 

Beispiel 77: 

2-[4-(4-ChlorpherK)xy)pbenyll^enzimidazol-5-cartx)nsaureguanidid 
MethansulfonsSuresalz: Fp. 239 * C 

25 

Beispiel 78: 

2-BenzylbenzimidazoJ-5-car5onsaureguanidid MethansuKonsaureseJz; Fp. 210- C 
30 Beispiel 79: 

2-Undecylbenzimidazol-5-carbons3ureguanidid Methansulfonsauresalz; Fp. 252 *C 
Beispiel 80: 

35 

2-Methylbenzimidazo}-5-carbonsaureguanidid Meihansulfons8uresate; Fp. 279 *C 
Beispiel 81 : 

40 1'Methyl-2-phenylbenzimidazol-5-carbonsaureguanidid MethansulfonsSuresalz; 
Zersetzungspunkt: 230 • C 

Beispiel 82: 

4$ 1 -Methyl-2-<2-lhienyl)benzirnidazo[-5-cart>onsSureguanidid 
Methansulfonsauresalz; Fp. 211 *C 

Beispiel 83: 

50 2'Chlor-1-phenylindor-3-carbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz; Fp. 203 - 205* C 
Beispiel 84: 

2-Phenoxy-1-phenylindol-3-carbons2iureguanidid Methansulfonsauresalz; Fp. 202 - 204* C 

55 
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Bei spiel 65: 

5-Chlor-1 -ethyl benzimidazol-2-carbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Fp: 244 *C. 

5 

Beispiel 88: 

3-Chlor-5-fluor-1-methylindolyh2-carbons§ureguanidid Hydrochlorid; Fp: 234 *C. 

to Beispiel 87: 

5-Methoxy-i -phenylir*lolyl-2-carbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Fp: 266 -C. 

75 Beispiel 88: 

3-lsopropyl-5-methoxyindolyl-2-carbonsSureguanldld Hydrochlorid; 
Fp: 210-C. 

20 Beispiel 89: 

5-Chlcr^-phenylthro-2-lrwlolylcarbonsSuregijanidid Hydrochlorid; 
Fp: 252 ^C. 

25 Beispiel 90: 

3>Dirnethoxy-1-methyl-2-indolylcarborisaureguanidid Methansulfonsauresalz; 
Fp. 212 •C 

30 Beispiel 91: 

3-lsopropyloxy-5-methoxy-1-rnethyl-2-indolylcarbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz; 
Fp. 248 "C 

35 Beispiel 92: 

5-ChlOf-3-phenylsulfonyl-2-indolylcarbonsaureguanldid Methansulfonsauresalz; 
Fp. 240*C 

40 Beispiel 93: 

5-ChloM -phenyl-2-indolylcarbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz; 
Zersetzungspunkt: 305 ' C 

45 Berspiel 94: 

5'Chlor-3-jsopropyl-2'indolylcartx3nsaureguanidid Methansulfonsauresalz; 
Zersetzungspunkt: 258 - 259 ' C 

SO Beispiel 95: 

5-Chlor-3-m9thoxy-1-rnethyl-2-indolylcarbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz; 
Zersetzungspunkt: 234 • C 

55 Beispiel 96: 

5-Chlor-3-isopropyl-i*methyl-2-indolylcarbonsaureguanidid Methansulfonsauresalz; 
Zersetzungspunkt: 164 - 166 • C 
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Belspiel 97: 

5-Trifluormethyl-3-methyl-2-indolylcarbons5ureguanidid Hydrochlorid; 
Zersetzungspunkt: 232 - 238 "C 

5 

Belspiel 98: 

5-Trifluormethyl-1 ,3-dimethyl-2-indolylcarbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Zersetzungspunkt: 210 - 223 ' C 

70 

Beispiel 99: 

5-Benzoyl-1 .3^imethyl-2-lndolylcartx>nsa^reguanidid Hydrochlorid; 
Fp.270-273'C 

75 

Beispiel 100: 

5-CycJohexyl-1 ^dimethyl-2-indolylcaf bonsSureguanidid Hydrochlorid; 
Fp. 191 - 194-C 

20 

Beispiel 101: 

1 ,3.5*Trimethyl-2-indoly»carbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Fp. 210 -212" C 

26 

Belspiel 102: 

1 ^^.e-Tetramethy^-indotyicarbonsaureguanidid Hydrochlorid; 
Zersetzungspunkt: 164 - 171 • C 

30 

Beispiel 103: 

5-Methylsurfonyl-2-indolylcarbcns^ureguanidid Hydrochlorid; 
Fp. 298 - 305 " C 

35 

Beispiel 104: 

l-Methylindolin-2 -carbon saure^guanidid-hydrochJorid: ' 
a ) lndofin-2-carbonsSure wurde in DMF mit 2 eq. KzCOa und Methyliodid zum N-Methyl-indotin-2- 
40 carbonsSuremethylester umgesetzt 
Farbloses 6 1 
MS (ES): 192 (M + 1) 

Der Ester aus a ) wurde mit 5 eq. Guanidin In THF unter RuckfluB erhitzt Das Lbsungsmittel wurde im 
Vakuum abgezogen, der Rtickstand in Wasser aufgenommen und dreimal mit EE extrahiert. Die vereinrgten 
45 organischen Phasen wurden Gber MgSO< getrocknet und das resultierende Guanidid durch Zusatz von 
methanolischer HCI als Hydrochlorid isollert 
Feststoff. Fp 162 - 170 * C. 

Beispiel 105: 

50 

1 -Methyl-(S)-indolin-2-carbonsaure-guanidid Hydrochlorid 
Wurde in analoger Weise aus (S)-lndolin-2-carbonsaure hergestellt. 
Feststoff, Fp 162-C. 

55 
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Beispiel 106 

5-Fluor-1 -methylindo)in-2-carbon8dureguanidid Hydrochloric! 

a) 5-Fluor-indol-2-carbonsauremethylester wurde nach einer literaturbekannten Vorschrtft [In Kwon Youn, 
5 Gyu Hwan Yon. Chwang Siek Pak; Tetrahedron Letters 27 (1986) 2409-2410] mit Magnesium in Methanol 

zum 5-RuorHndolin-2-carbonsauremethylester umgesetzt 

Farbloses 01. 

MS (ES): 196 (M + 1) 

b) Der lndoiin-2-carbonsaureester aus Reaktlon a) wurde in DMF mit K2CO3 und Methyliodld N- 
10 methylfert. Nach Standardaufarbeitung isollerte man N-Methy]-5-fluor-indolin'2*carbonsauremethylester. 

Farbloses 61, 

MS (ES): 210 (M + 1) 

c) Das Produkt aus Reaktion b) wurde mit 5 eq. Guanidin in THF unter RGckfluJ3 erhitzt. Das 
Ltisungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, der RUckstand in Wasser aufgenommen und dreimal mit 

75 EE extrahiert Die vereinfgten organischen Phasen wurden Uber MgSO* getrocknet und das resultferende 
Guanidid durch Zusatz von methanol ischer HCI als Hydrochlorid isoliert. 
RStlicher Feststoff, Fp 135 - 150*C. 

Beispiel 107 

20 

5-Methoxy-l-methylindolin-2-carbonsaureguan'rdid Hydrochtorid Wurde in analoger Weise dargestellt 
RBtHcher Feststoff, Fp 169 - 174* C. 

Diese Transformation von lndoh2-carbonsaurederivaten in die entsprechenden Indolin-derivate in den 
Beispielen 104 bis 107 ist ebenfalls auf alio anderen Indol-carbonsaVen Obertragbar. 

25 

Beispiet 108 

1 - Methy lindol-2-carbonsSure-guanidid 
emSIt man durch Behandlung einer Suspension von 1,5 g 1-MethylindoJ-2-carbonsaure^uanidid Hydrochlo- 
30 rid in 30 ml Wasser mit waBriger Natriumbicarbonat-Losung. Farblose Kristalle, Fp. 95 - 100 ■ C. 

Darstellungswelsen von Vorstufen 

A. 3-Jodindol-2-carbonsaurederivate 

as 

em a It man belsplelsweise durch Zutropfen einer Losung von 0,02 Mol Jodmonochlorid in Eisessig zu 
einer Losung Oder Suspension von 0,02 Mol Indoh2-carbons3ureester bei Raumtemperatur, anschlieGen- 
dem RGhren fQr 30 Minuten bei 40° C. Nach dem Abdestillieren dee Losungsmrttels wlrd der RUckstand mit 
Wasser aufgenommen und der kristalline Feststoff abfiltriert. 
40 5-Chlor-3-iodindol-2-carbonsaureethylester: Farblose Kristalle, Fp. 1 90-194 m C. 
3-Jodlndol-2-carbonsaureethy)ester: Farblose Kristalle, Fp. 127-131 *C 
5-Benzyloxy-3-jodindoi-2-carbonsaureethylester: Farblose Kristalle, Fp. 122 - 124'C 
5-Fluor-3-jodind^2-cajbonsauiBethy!ester: Farblose Kristalle, Fp. 154 - 158*C. 

45 B. 3-Bromindol-2-carbonsaurederivate 

erhalt man bei spiels weise durch Zutropfen einer Lttsung von 0,05 Mol Brom in Eisessig zu einer 
Losung oder Suspension von 0,05 Mol lndol-2-carbonsaureester bei Raumtemperatur, anschliefiendem 
RGhren fUr weitere 15 Minuten bei 40" C. Nach dem Abdestillieren des Ltfsungsmittels wlrd der RUckstand 
bo mrt Wasser aufgenommen, der kristalline Feststoff abfiltriert und der 3-Bromindoh2-carbonsaureester durch 
Umkristallfsation gereinigt 

Beispiel B1: 

55 3-Bromindol-2-carbonsSureethylester: Farblose Kristalle. Fp. 143 - 144- C. 
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Beispiel B2: 

3-Brom-5-chlcrindot-2-carbonsa*ureethyIester: Farblose Kristalle, Fp. 184- 786 'C. 

s C. 3-Ct)lorindol-2-carbonsatjroderivate 

erhSJt man belspielsweise durch Zutroplen einer LSsung von 0,05 Mol N-Chlorsuccinimid in Bsessig zu 
einer Losung Oder Suspension von 0,05 Mol lndol-2-carbonsSureester be! Raumtemperatur, anschlleBen- 
dem ROhren fur wertere 15 Minuten bei 40 'C und anschlteBendem NachrOhren bei Raumtemperatur. Nach 
10 dem Abdestillieren des LOsungsmittels wird der Ruckstand mit Wasser aufgenommen und mit gesattigter 
wa*Briger Natriumbicarbonall<5sung auf pH 8 gestelH. Der kristalline Feststoff wird abfittriert und der 3- 
Chlorindol-2-carbonsaureester durch UmkristallisatJon gereinigt. 

Beispiel CI): 

75 

3,5-Dichlorindol-2-carbonsaureethy tester; Farblose Kristalle, Fp. 183 - 165'C. 
Beispiel 02): 

20 3-Chlor-5-fluorindol-2-carbonsaureethylester; Farblose Kristalle, Fp. 138 - 141 "C. 
Beispiel C3>: 

3-Brom-5-chforindoK2-carbonsaureethylester, kristalliner Feststoff, Fp. 178 - 182-C. 

25 

D. 1-Alkylieningen von 2-lndolcarbonyl-Derivaten 

lUhrt man beispielsweise in der Weise durch. dafl man eine Mischung aus 0.05 Mol des jeweiligen 
lndol-2-carbonsSureesters. 0,08 Mol Alkyllerungsmittel und 0.015 Mol feingepulvertes. wasserfreies Kalium- 
30 carbonat in 10 bis 50 ml Aceton ca 5 - 8 Stunden am ROckfluBMJhler kocht und den Reaktionsfortgang 
dannschichtchromatografisch verfolgt. Anschlieflend wird das LSsungsmittel abdestiliiert. der RUckstand mit 
Wasser versetzt und mit Essigsaureethy lester extrahiert 

Beispiel D1 ): 

35 

3-Jod-1-methylindoJ-2-carbonsaureethy!ester. 
Alkyllerungsmittel: Methyljodid; 
Eigenschaften: Hellgelbes 6l. 

ao Beispiel D2): 

5-Chlor-3»jod-1-methylindol-2-carbonsaureethylesten 
Alkylierungsmittel: Methyljodid; Eigenschaften: Farblose kristaJline Substanz. Fp. 88 - 93 -C 

45 

Beispiel D3): 

3- Jod-1 -(2-dimethy lam inoethy l)i ndol-2-carbonsSureethy lester: 
Alkylierungsmittel: 2-Dlmethylaminoethylchlorid Hydrochlorid; 
so Eigenschaften: Hellgelbes Of. 

Beispiel D4): 

3- Jod-1 -(3,4-dichtorberuy l)indoi-2-carbonsaureethylester: 
55 AJkylierungsmittel: 3.4-Dichlorbenzylchlorid: 
Eigenschaften: Hellgelbes Oi. 
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Beispiel D5): 

5-Chlor- 1 -ethyJ-3-jodi ndol-2-carbonsa ureethylesten 
Alkyliemngsmmel: Ethylbromid 
5 Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff. Fp. 56 - 59 *C. 

Beispiel D6): 

5-Chlor-3-jod-1-propylindol-2-carbons3ure8thylester: 
io Alkylierungsmittel: Propyljodid 

Egenschaften: Fa/bloser, kristalliner Feststoff. Fp. 77 - 84* C. 

Beispiel D7): 

75 1 -Butyl-5-chlor-3-Jodindol-2-carbonsaureethylester 
Alkylierungsmittel: Butyljodid 
Eigenschaften: Hellgelbes 6l 

Beispiel D8): 

20 

5-Chk)r-3-jod-1-isopropylindol-2-carbonsaureethyles1er: 
Alkylierungsmittel: Isopropyljodid 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 162 - 166* C. 
25 Beispiel D9): 

5-Benzyloxy-3-jod-t-methylindoJ-2-carbonsSureethylester: 
Alkylierungsmittel: Methyljodid 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, unscharfer Fp. 90 - 105* C. 

30 

Beispiel 01 0): 

5-Fluor-3-jcKJ-1-methylindo!-2^arbonsaureethylester: 
Alkylierungsmittel: Methyljodid 
36 Eigenschaften: Farbloser, kristaJHner Feststoff, unscharfer Fp. 76 - 79 'C. 

Beispiel D11): 

3,5>Dichlor-1-methylrndol>2>carbonsSureethylester: 
40 Alkylierungsrnrttef: Methyljodid 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, unscharfer Fp. 54 - 56 *C. 

Beispiel D12): 

45 3,5-Dichtor-1 -(2-dimethylamrnoethy0indol-2-carbonsa* ureethylester: 
Alkylierungsmittel: 2-Dfmethylaminoethylchlorld Hydrochlorid 
Eigenschaften: 6l 

Beispiel D13) 

so 

3,5-Dlch lor- 1 -(4-picolyl)indol-2-carbonsa ureethylester: 
Alkylierungsmittel: 4-Picolylchlorid-hydrochlorid 
Eigenschaften: Fp. 100 - 103* C. 

55 Beispiel D14) 

5-Chlor-3-jod-1-{4-picolyl)indor-2-carbonsaureethylester: 
Alkylierungsmittel: 4-PicolyJchtoricMiydrochlorid 

21 
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Eigenschaften: Fp. 127 - 129* C. 
Beispiel D15) 

s 2-Acetyl-5-chJor-1 ,3-dimethylindol 
Alkylierungsmittel: Methyljodid 
Eigenschaften: Fp 88 *C. 

Beispiel D16) 

TO 

2-AcetyI-5-chlor-1 -methyl-3-phenylindol 
Alkylierungsmittel: Methyljodid 
Eigenschaften: Fp. 89 - 91 • C. 

15 Beispiel D17) 

2-Acetyl-5,7-dichlor-1 ,3-dimethylindol 
Alkylierungsmittel: Methyljodid 
Eigenschaften: Fp 105 - 108°C. 

20 

Beispiel D18) 

2-Acetyl-4,6-dichlor-l ,3-dimethylindol 
Alkylierungsmittel: Methyrjodld 
26 Eigenschaften: Fp. 1 1 5 - 11 8 " C. 

Beispiel D19) 

2- Acetyl-4 1 5.6-trichlor-1 f 3-dimethylindol 
30 Alkylierungsmittel: Methyljodid 

Eigenschaften: Fp. 129 ■ C. 

Beispiel D20) 

35 5-Fruor-3-chlor-1-methylindol-2-carbonsaureethyiester: 
Alkylierungsmittel: Methyljodid 

Eigenschaften: Farbloser. kristalliner Feststoff, unscharfer Fp.65 - 69 "C. 
Beispiel D21) 

40 

5-C^lor-3-r^enylsulfony>-1-methylindol-2-carbonsaure-methylester durch MethyJierung von 5-Chlor-3- 
phenylsulfonylindol-2-carbonsaure 
Alkylierungsmittel: Methyljodid 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 192 - 196'C. 

45 

Beispiel D22) 

3- Brom-5-chlor-1-methy|jndol-2-cartxjnsaure-ethylester durch Alkylierungsmittel: 
Methyljodid 

50 Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 60 - 83- C. 

Beispiel D23) 

2-Acetyl-5-isopropyl-1 ,3-dimethylindol 
ss AJkyiierungsmrttel: Methyljodid 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff. Fp. 74 - 77- C. 
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Beispiel D24) 

2-Acetyl-5-benzoyt-1 ,3-dimethyl'rndol 
Alkylrerungsmittel: Methyljodid 
s Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff. Fp. 113 *C. 

Beispiel D25) 

2-Acety1-5-benzoyl-1 ,3,5-trlmethylindol 
to Afkylierungsmittel: Methyljodid 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 175*C. 

E. Darstellung von 1-AIkylcarbonsaure-Derivaten dutch dehalogenierende Hydrogeniemng 

re . wurden bevorzugt mit 3-Jod- Oder 3-Brornindoh2-carbonsaure»Derivater» durchgefuhrt: 

0,005 Mol des 3-Halogenindol-2-carbonsaureesters warden in Methanol mit 300 mg Palladium auf Kohle 
(10%) bis zum Erreichen der theoretlschen Wasserstoffaufnahme unter SchUtteln bei Raumtemperatur 
hydriert. das Losungsmittel abdestflJiert und der RCickstand mit Wasser verse tzt. 

20 Beispiel E1): 

5-Chlor-1-methy1indol-2-carbonsaureethylester 
Eigenschaften: Farblose, krlstalline Substanz, Fp. 68 - 72* C. 

25 Beispiel E2): 

1-(2-Dimethylanninoethyl)indol-2-carbons5ureethylest©r 
Eigenschaften: Hellgelbes Ol. 

30 Beispiel E3): 

1-(3,4-Dichlorbenzyl)inctol-2<arbonsaureethylester 
Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff; Fp. 88 - 92 *C 

35 Beispiel E4): 

5-Chtor-l -ethy lindol-2-carbons2u reethy tester 
Eigenschaften: Farblose, kristalline Substanz, Fp. 53 - 56" C. 



